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RESUMEN

Antecedentes: Algunos pacientes con granulomatosis eosinofilica con poliangitis (EGPA)y factores de mal
prondstico son refractarios o presentan efectos adversos al tratamiento de induccién (glucocorticoides
[GC] y ciclofosfamida [CF]), o recaen durante el mantenimiento (GC y azatioprina), haciendo necesaria la
bisqueda de alternativas terapéuticas. En ensayos clinicos, el rituximab (RTX) demostré ser eficaz para el
tratamiento de las vasculitis asociadas al ANCA; sin embargo, los pacientes con EGPA no fueron incluidos.
Objetivo: Revisar y analizar la bibliografia sobre la uso de RTX para el tratamiento de la EGPA.
Meétodos: La bisqueda se realizé en MEDLINE y LILACS (1965 y 1986, respectivamente, hasta febrero del
2014).
Resultados: Se incluyé a 27 pacientes. La indicacién de RTX fue por enfermedad refractaria (n=20),
recaida (n=5)y nuevo diagndstico (n=2). Los 6rganos afectados fueron los pulmones, el sistema nervioso
periférico, el rifién y los ojos. Se observé remisién en 16 y respuesta en 8 pacientes.
Conclusiones: El RTX fue eficaz y bien tolerado para el tratamiento de la EGPA.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Rituximab in the treatment of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

ABSTRACT

Background: The general consensus is that for patients with EGPA with poor prognosis, intensive therapy
with both GC and CF is indicated. The maintenance of remission is made with GC and AZA. A considerable
number of patients with EGPA are refractory to first line therapy, experience dose-limiting side effects
or relapse. In clinical trials, RTX was effective for the treatment of ANCA-associated vasculitis. However,
patients with a diagnosis of EGPA were not included.
Objective: to review and analyze the published literature regarding the use of RTX in the treatment of
EGPA.
Methods: The literature search was performed in MEDLINE and LILACS from 1965 and 1986 respectively
until february 2014.
Results: 27 patients were included. RTX treatment was due to refractory disease (n=20), relapse (n=5)
and with newly diagnosed (n=2). The affected organs were the lungs, peripheral nervous system, kidney
and the eyes. Sixteen patients had clinical remission and 8 patients had clinical response.
Conclusions: RTX was effective and well tolerated for the treatment of EGPA.
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* Autor para correspondencia.

Correos electrénicos: sebastianamunoz@gmail.com, acorden@yahoo.com.ar

(S.A. Muiioz).

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.08.005

Introduccion

La EGPA es una vasculitis necrosante que afecta principalmente
a vasos pequeilos y medianos, y se la define como una enferme-
dad inflamatoria granulomatosa y necrosante rica en eosinoéfilos
que frecuentemente afecta al tracto respiratorio y se caracteriza
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por la presencia de asma y eosinofilia. Junto con la granulomatosis
con poliangitis (granulomatosis de Wegener [GPA]) y la poliangi-
tis microscépica (MPA), forman parte de las vasculitis asociadas a
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) (VAA)'.

El consenso general es tratar las formas graves de EGPA, defini-
das como una puntuacién de los 5 factores (FFS) igual o mayor a
1, con GC y CF hasta lograr la remisién clinica. El mantenimiento
de la remision se hace con GC y AZA. Las formas clinicas leves (FFS
de 0) se tratan solo con GC. Sin embargo, la elevada tasa de even-
tos adversos, la falta de respuesta al tratamiento de induccién y
las recaidas frecuentes observadas con los tratamientos de primera
linea hacen necesaria la bisqueda de alternativas terapéuticas?.

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico que
se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina de
transmembrana no glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B
y B. El uso razonable de este farmaco en la EGPA se basa princi-
palmente en sus buenos resultados en comunicaciones de casos y
pequeias series de pacientes refractarios al tratamiento de primera
linea, y ademas es apoyado por su eficacia probada en ensayos cli-
nicos aleatorizados en las VAA (GPA 'y MPA)°-8. Como no se incluy6
a pacientes con EGPA en estos ensayos clinicos, la aprobacién del
RTX no se extendi6 a EGPA.

El propésito del presente estudio es revisar y analizar los estu-
dios publicados en la literatura médica sobre el uso RTX en el
tratamiento de la EGPA.

Materiales y métodos

Estrategia de biisqueda bibliogrdfica: consultamos las bases
de datos Medical Literature Analysis and Retrieval System on
Line (MEDLINE)/National Library of Medicine (NLM)-Biblioteca de
Medicina de los Estados Unidos y Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) desde los afios 1965
y 1986, respectivamente, hasta febrero del afio 2014. Los términos
de bisqueda, en espafiol y en inglés, fueron sindrome de Churg-
Strauss (Churg-Strauss syndrome), granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis), angei-
tis granulomatosa alérgica (allergic granulomatous angiitis), RXT
y anticuerpo monoclonal anti-CD20 (anti-CD20 monoclonal anti-
body).

Se analizaron los siguientes datos: edad, sexo, érganos/sistemas
afectados cuando se indicé RTX, estado clinico de la enferme-
dad (definido como recaida, refractariedad al tratamiento o nuevo
diagnéstico), determinacién de ANCA, recuento de eosindfilos y
de linfocitos B en sangre periférica, nimero de farmacos inmu-
nodepresores utilizados antes y durante el tratamiento con RTX,
posologia utilizada de RTX, evolucién clinica de los pacientes y
eventos adversos.

Fueron excluidas para el analisis final todas aquellas publicacio-
nes que no contaron con los datos anteriormente detallados.

Andlisis estadistico: las variables cualitativas se presentaron
como ny porcentaje, y las cuantitativas como media 4 desviacién
estandar o mediana y sus valores minimos y maximos.

Resultados

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas generales de los 27
pacientes con diagnéstico de EGPA incluidos para el analisis. Quince
(55,5%) fueron de sexo masculinoy 12 (44,5%) de sexo femenino. La
mediana de seguimiento fue de 15 meses (3-60 meses). La indica-
cién de RTX fue por enfermedad refractaria en 20 (74,1%), recaida
en 5 (18,5%) y nuevo diagnéstico en 2 (7,4%) pacientes.

Los 6rganos afectados que motivaron el uso de RTX fueron los
pulmones (n=18, 66,6%) (asma, infiltrados pulmonares o hemorra-
gia alveolar), el sistema nervioso periférico (n=16, 59,3%) (mono

o polineuropatia), el rifién (n=9, 33,3%), los ojos (n=9, 33,3%) y el
corazén (n=6, 22,2%) (tabla 1).

Los ANCA se reportaron en 14 pacientes (51,8%), 11 (78,6%) con
patron perinuclear (P-ANCA) y 3 (21,4%) con patrén citoplasmatico
(C-ANCA). En 10 (33,1%) pacientes, el ANCA fue negativo y en 3
(11,1%) el estatus del ANCA no fue comunicado. El nimero de eosi-
nofilos, antes del comienzo del tratamiento con RTX, estaba elevado
en todos los pacientes (tabla 2).

La mediana de farmacos inmunodepresores (incluidos los GC)
utilizados antes del comienzo del tratamiento con RTX fue de 3
(rango 1-6).

Los esquemas posolégicos de RTX utilizados fueron: 1)
375mg/m? de superficie corporal cada 7 dias, total 4 infusiones
(n=8);2)1.000 mg cada 15 dias, total 2 infusiones (n=13) y varian-
tes de los anteriores (n=4). En 2 pacientes la infusién de RTX
debi6 suspenderse por reaccién adversa, no pudiendo completarse
el esquema posolégico.

Excluyendo el uso de GC, en 14 pacientes se utiliz6 concomi-
tantemente otro fairmaco inmunodepresor junto a RTX (CF, AZA,
metotrexato y micofenolato mofetilo).

Respuesta al tratamiento

Se observé remisién clinica de la enfermedad en 16 (59,2%)
pacientes y respuesta en 8 (29,6%) pacientes (tablas 1y 3).

En 3 (12%) pacientes se observé unarecaida, las manifestaciones
clinicas fueron menores y en 2 de ellos coincidié con la reaparicién
de linfocitos B CD20 + en sangre periférica. Los 3 pacientes fueron
tratados nuevamente con RTX, observandose respuesta clinica.

En la tabla 2 se detalla la evoluciéon de los ANCA, el recuento
de eosinodfilos y la determinacién de linfocitos B CD20 + en los
pacientes antes y después de la administracién de RTX.

Los eventos adversos comunicados se detallan en la tabla 1.
En 2 pacientes debi6 suspenderse la primera infusién de RTX por
broncoespasmo grave; los restantes eventos adversos fueron infec-
ciones respiratorias y un episodio de herpes zo6ster. A un paciente
se le diagnostic6 un seminoma 12 meses después de recibir RTX.
No hubo muertes.

Discusion

La EGPA forma parte del grupo de las VAA junto a la GPAy MPA;
sin embargo, se diferencia de ellas en varios aspectos. El régimen
de tratamiento actual de la EGPA es similar al de las restantes VAA,
pero difiere en que el RTX no tiene una indicacién definida como
en la GPA y la MPA, ya que no se incluyé a pacientes con EGPA en
los ensayos clinicos aleatorizados, como el RAVE y el RITUXVAS®S,
Hasta el momento, solo existen publicaciones de casos anecdéticos
de EGPA tratados con RTX, lo cual hace dificil valorar la eficacia
terapéutica de este farmaco en esta entidad.

El andlisis de la literatura muestra que la mayoria de los pacien-
tes con EGPA tratados con RTX eran refractarios a los tratamientos
de primera linea o que presentaron una recaida durante el tra-
tamiento inmunodepresor de mantenimiento. Solo 5 pacientes
recibieron RTX como tratamiento de induccién en primera linea
(tabla 3).

En todos los pacientes se observé una respuesta rapida después
del tratamiento con RTX; 2 pacientes no completaron la infusién
del fairmaco por una reaccién adversa grave durante la misma'Z.
En la mayoria de los pacientes se observé remisién clinica de la
enfermedad. Tres pacientes presentaron una o mas recaidas, pero
respondieron a un nuevo ciclo de RTX. En la tabla 3 se detalla la
respuesta al tratamiento con RTX de los casos analizados junto
con 2 series de casos recientemente comunicadas en forma de
resimenes?223,
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los 27 pacientes con EGPA tratados con RTX hasta febrero del afio 2014
Paciente/cita Edad/sexo Estado Organos afectados Tratamientos previosy Tiempo seguimiento N.° de ciclos Resultado  Eventos
concomitantes (meses) de RTX e indicacién adversos
19 49/M Rf Piel, pulmén PS, CF, AZA 3 1 RS Neumonia,
herpes z6ster
20 37[F Rc Pulmén, SNP, VAS PS, CF, Ig, MFM, 18 3 (recaida) RS NR
alentuzumab
gu 35/F Rf Pulmén, VAS, SNP, PS, CF, AZA, MFM, INF 15 1 RS Infeccién
articular alentuzumab respiratoria
411 40/M Rf Piel, rifién, ojo MP, PS, CF, PF 9 RS NR
511 66/M Rf SNP, corazén MP, PS, Ig, CF 3 1 RS NR
62 60/M Rf SNP, articular, piel ~ MP, PS, CF, Ig 12 1 RS NR
713 44(F Rf SNP, pulmén PS, AZA, MTX, CF - - NC Broncoespasmo
813 33/F Rc Articular PS, CF, MFM, AZA - - NC Broncoespasmo
94 46/M Rf SNC PS, CF, MFM 4 1 RS NR
10'° 50/M Rf Pulmén, oido PS, AZA, MTX, CSP, 19 5 (profilaxis) RS NR
infliximab, anakinra
11 35/F Rc Pulmén, VAS PS, AZA 6 2 (profilaxis) RS NR
1216 35/M Rf Pulmén, articular PS 36 2 (recaida) RS NR
1317 54/M Rc SNP, rifién PS, CF 12 2 (recaida) RS NR
147 54/F Dn SNP, rifién, pulmén  PS 12 1 RS NR
157 64/F Dn SNP, rifén, PS 12 1 RS NR
mdusculo
16'8 59/F Rf SNP, rifién PS, CF, AZA 16 1 RS NR
171° 44[F Rf SNP, sindrome MP, PS, Ig, CF 6 1 RS NR
febril
18%0 70/M Rf Pulmén, rifién MP, CF, PF 60 1 RS NR
1971 F Rf Pulmén, ojo, oido, PS, CF, AZA 19 1 RP NR
corazén
20! F Rf Pulmén, ojo, oido, PS, AZA 6 1 RP NR
corazo6n, SNP
)l F Rf Pulmén, ojo, oido, PS, MTX, AZA 6 1 RP NR
SNP, SNC
2221 M Rf Pulmén, ojo, oido, PS, CF, AZA 32 2 (profilaxis) RP NR
corazén, SNC, piel
2321 M Rf Pulmén, ojo, oido, PS, CF, AZA, AZA 34 4 (profilaxis) RP Seminoma
corazén
2471 M Rf Pulmén, ojo, oido, PS, CF, MFM, MTX, LF 36 6 (profilaxis) RP NR
SNP, piel, rifién
2521 M Rf Pulmén, ojo, oido, PS, AZA, CF, MTX 13 1 RP NR
corazon, piel, SNP,
SN, rifién
2621 M Rf Pulmén, SNP, rifion ~ PS, CF, AZA 6 1 RP NR
2721 M Rc Pulmén, ojo, oido, PS, MTX 6 1 RS NR
SNP

AZA: azatioprina; CF: ciclofosfamida; CSP: ciclosporina; Dn: nuevo diagnéstico; F: femenino; Ig: inmunoglobulina; M: masculino; MFM: micofenolato mofetilo; MP: metil-
prednisolona; MTX: metotrexate;NC: no corresponde; NR: no reportado; PF: plasmaféresis; PS: prednisona; Rc: recaida; Rf: refractaria; RP: respuesta; RS: remision; SNC:
sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico; RTX: rituximab; VAS: vias aéreas superiores.

Unaspecto importante en los pacientes con EGPA es la persisten-
cia de los sintomas del asma a pesar del tratamiento y la morbilidad
que conlleva la dependencia de los GC a largo plazo. Si bien en los
trabajos analizados no se especifica la respuesta terapéutica del
RTX sobre el asma, recientemente en una comunicacién presen-
tada en el 16th International Vasculitis & ANCA Workshop (Paris,

Tabla 2
Detalles de la presencia de ANCA, recuento de eosinéfilos y linfocitos CD20 + antes
y después del tratamiento con RTX

Pacientes
estudiados/total
Posterior rituximab

Pacientes
estudiados/total
Previo rituximab

ANCA /especificidad 2427 10/27
C(+):12% C(+): 0%
P (+): 46% P (+): 10%
CyP(-):42% CyP(-):90%

Recuento de eosinéfilos 22/27 22/27
Elevados: 100% Descenso: 55%
Normales: 45%

Linfocitos CD20 + 16/27 19/27
Normales: 100% Indetectables:

100%

Francia) por Hot et al. se encontré que el 39% de los pacientes con
EGPA tratados con RTX continuaban con requerimientos de GC por
persistencia del asma?3.

Los valores de eosinéfilos en sangre periférica disminuyeron o
se normalizaron después del tratamiento con RTX, independien-
temente del régimen posolégico utilizado, en la mayoria de los
pacientes. Este hallazgo pone en consideracion la estrecha relacién
que tienen las diferentes células del sistema inmunitario, y en par-
ticular la importante interaccién existente entre el linfocito Th2, a
través de la secrecién de citocinas (IL-4, IL-5 y IL-13), con el linfocito
B y la posterior produccién y secrecién de eotaxina-1, IgG4, IgE y
de los ANCA%24, La IgE esta elevada en el suero de los pacientes con
EGPA. Esta inmunoglobulina, que es producida por células plasma-
ticas, se encuentra unida a receptores (FceR1) en la superficie de
los eosinéfilos, que, al unirse a antigenos, induce su intervencién
en la respuesta inflamatoria. Por otro lado, la eotaxina-1 participa
en el reclutamiento de los eosinéfilos al sitio de inflamacién?. Estos
mecanismos podrian explicar en parte el descenso de los eosinéfilos
después del tratamiento con RTX.

Los linfocitos CD20 + circulantes después del uso de RTX fueron
indetectables y persistieron de ese modo por tiempo variable. El
periodo hasta la repoblacién de células CD20 + no fue uniforme y
en algunos pacientes no se correlaciond con la evolucién clinica de
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Tabla 3
Detalle de la respuesta al tratamiento con RTX en EGPA de los casos analizados y de 2 series recientes comunicadas en forma de resimenes
N.° pacientes Edad Media Indicacion Respuesta
(M/F) (afios) seguimiento Enfermedad n (%)
(meses) (n)
Casos 27 (15/12) 48,6 14,7 Refractaria (20) Remisién: 16 (59)
analizados®?! Recaida (5) Respuesta: 8 (29)
Nuevo diag. (2)
Dubrau et al.?? 11 (NR) NR 8 Refractaria (5) Remision: 1 (9)
Recaida (3) Respuesta: 7 (64)
Nuevo diag. (3) No respuesta: 1 (9)
Perdidos: 2 (18)
Hot et al.2? 30(16/14) NR 40 Refractaria o Remision: 26 (88)

recaida Respuesta: 2 (6)

No respuesta: 2 (6)

NR: no reportado.

la enfermedad. En el estudio RAVES, en un elevado porcentaje de
pacientes el recuento sérico de linfocitos B CD20 + era indetectable
después de la infusién de RTX (al igual que el grupo que utiliz6é CF)
y el tiempo hasta la repoblacién de los mismos era variable. Atn
mas importante fue el hallazgo de que la repoblacién de linfoci-
tos B CD20 + como variable aislada no predijo sobre el riesgo de
recaida en el paciente individual. Sin embargo, aquellos pacientes
que después del uso de RTX permanecian con los valores séricos de
linfocitos B CD20 + indetectables y el ANCA negativo tenian pocas
probabilidades de presentar una recaida.

Los ANCA no son el Ginico mecanismo involucrado en la patogé-
nesis de esta vasculitis; los pacientes con EGPA tendrian una fuerte
respuesta de tipo IgG4 independientemente del estatus del ANCA;
la evidencia del didlogo entre el linfocito B y el eosinéfilo, y la capa-
cidad de la célula B de secretar eotaxina-1, la cual interviene en el
reclutamiento de los eosinéfilos en los sitios de inflamacién?4-26
podrian ser otras vias patogénicas involucradas en la respuesta
mediada por el RTX; por tanto, el hecho de que un paciente sea
ANCA negativo no predice la falta de respuesta al tratamiento con
RTX.

El RTX fue bien tolerado; solo 2 pacientes presentaron reac-
ciones adversas durante su infusién. Los eventos adversos fueron
menores, generalmente infecciones respiratorias de manejo ambu-
latorio. No se reportaron muertes directamente atribuidas al RTX.
Esto coincide con los efectos adversos comunicados en grandes
series y estudios clinicos extensos que demostraron la seguridad
de RTX en el tratamiento de las VAA>-8,

Los esquemas posoldgicos mas utilizados fueron: 1.000 mg de
RTX cada 15 dias (total 2 infusiones) y 375 mg/m? de RTX por
semana (total 4 infusiones). Si bien ambos esquemas no fueron
comparados formalmente, parecen ser igualmente eficaces para la
induccién de la remision en las VAA; la recomendacion de expertos
sobre el uso de RTX en VAA es la utilizacién indistinta de ambos
esquemas por igual®’.

Este estudio tiene limitaciones; el nimero de pacientes es
pequeilo, el tiempo de seguimiento es limitado, las definicio-
nes de actividad y dafio no fueron uniformes —solo en algunos
trabajos fue utilizado el Birmingham Vasculitis Activity Score y
en diferentes versiones—, los inmunodepresores y los esquemas
posolégicos de RTX difieren entre los pacientes. Ademas, no encon-
tramos publicaciones de pacientes con EGPA que no respondieran
al RTX.

Sin embargo, existe una tendencia generalizada a reconsiderar
los estandares de tratamiento de las VAA, incluyendo la EGPA, tanto
en la induccién como en el mantenimiento?829,

Finalmente, el RTX parece ser eficaz y seguro para el trata-
miento de la EGPA refractaria, la recaida y con nuevo diagnéstico
independiente del estatus del ANCA. Es necesaria la realizacién
de estudios clinicos aleatorizados para confirmar esta observa-
cién.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigacion no se han realizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Bibliografia

1. Jennette JC, Falk R], Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al. 2012 Revised
international Chapel Hill consensus conference nomenclature of vasculitides.
Arthritis Rheum. 2013;65:1-11.

2. Vaglio A, Moosig F, Zwerina J. Churg-Strauss syndrome: Update on pathophy-
siology and treatment. Curr Opin Rheumatol. 2012;24:24-30.

3. Mukhyar C, Guillevin L, Cid MC, Dasgupta B, de Groot K, Groos W, et al. EULAR
recommendations for the management of primary small and medium vessel
vasculitis. Ann Rheum Dis. 2009;68:310-7.

4. Samson M, Puéchal X, Devilliers H, Ribi C, Cohen P, Stern M, et al. Long-term
outcome of 118 patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(Churg-Strauss syndrome) enrolled in two prospective trials. ] Autoimmun.
2013;43:60-9.

5. Jones RB, Ferraro AJ, Chaudhry AN, Brogan P, Salama AD, Smith KG, et al. A mul-
ticenter survey of rituximab therapy for refractory antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum. 2009;60:2156-68.

6. Stone JH, Merkel PA, Spiera R, Seo P, Langford CA, Hoffman GS, et al. Rituxi-
mab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med.
2010;363:221-32.

7. Jones RB, Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, Peh CA, et al. Rituximab
versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis. N Engl ] Med.
2010;363:211-20.

8. Charles P,Néel A, Tieulié N, Hot A, Pugnet G, Decaux O, et al. Rituximab for induc-
tion and maintenance treatment of ANCA-associated vasculitides: A multicentre
retrospective study of 80 patients. Rheumatology (Oxford). 2014;53:532-9.

9. Kaushik VV, Reddy HV, Bucknall RC. Successful use of rituximab in a patient with
recalcitrant Churg-Strauss syndrome. Ann Rheum Dis. 2006;65:1116-7.

10. Koukoulaki M, Smith KGC, Jayne DRW. Rituximab in Churg-Strauss syndrome.
Ann Rheum Dis. 2006;65:557-9.

11. Pepper RJ, Fabre MA, Pavesio C, Gaskin G, Jones RB, Jayne D, et al. Rituximab is
effective in the treatment of refractory Churg-Strauss syndrome and is associa-
ted with diminished T-cell interleukin-5 production. Rheumatology (Oxford).
2008;47:1104-5.

12. Roccatello D, Baldovino S, Alpa M, Rossi D, Napoli F, Naretto C, et al. Effects of
anti-CD20 monoclonal antibody as rescue treatment for ANCA-associated idio-
pathic systemic vasculitis with or without overt renal involvement. Clin Exp
Rheumatol. 2008;26 3 Suppl 49:567-71.

13. Bouldouyre MA, Cohen P, Guillevin L. Severe bronchospasm associated with
rituximab for refractory Churg-Strauss syndrome. Ann Rheum Dis. 2009;68:606.

14. Saech ], Owczarzyk K, Résgen S, Petereit H, Hallek M, Rubbert-Roth A. Successful
use of rituximab in a patient with Churg-Strauss syndrome and refractory central
nervous system involvement. Ann Rheum Dis. 2010;69:1254-5.


http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0070

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

S.A. Muiioz et al / Reumatol Clin. 2015;11(3):165-169

Degnvik KK, Omdal R. Churg-Strauss syndrome successfully treated with rituxi-
mab. Rheumatol Int. 2009;31:89-91.

Roccatello D, Sciascia S, Rossi D, Alpa M, Naretto C, Russo A, et al. Long-term
effects of rituximab added to cyclophosphamide in refractory patients with
vasculitis. Am ] Nephrol. 2011;34:175-80.

Cartin-Ceba R, Keogh KA, Specks U, Sethi S, Fervenza FC. Rituximab for the
treatment of Churg-Strauss syndrome with renal involvement. Nephrol Dial
Transplant. 2011;26:2865-71.

ReesF, YazdaniR, Lanyon P. Long-term follow-up of different refractory systemic
vasculitides treated with rituximab. Clin Rheumatol. 2011;30:1241-5.
Umezawa N, Kohsaka H, Nanki T, Watanabe K, Tanaka M, Shane PY, et al. Success-
ful treatment eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA; formerly
Churg-Strauss syndrome) with rituximab in a case refractory to glucocorticoids,
cyclophosphamide, and IVIG. Mod Rheumatol. 2014;24:685-7 [Epud ahead of
print].

Martinez-Villaescusa M, Lopez-Montes A, Lépez-Rubio E, de la Vara-Iniesta
L, Méndez-Molina M, Donate-Ortiz D, et al. Treatment-resistant Churg-
Strauss syndrome: Progression after five years using rituximab. Nefrologia.
2013;33:737-9.

Thiel J, Hdssler F, Salzer U, Voll RE, Venhoff N. Rituximab in the treatment of
refractory or relapsing eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-
Strauss syndrome). Arthritis Res Ther. 2013;15:R133.

Dubrau C, Arndt F, Wolfgang L. Gross WL, Moosig F. Successful treatment
of Churg-Strauss syndrome with rituximab. Arthritis Rheum 2012;64:5:1002;

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

169

citado en Moosig F. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: Future the-
rapies. Presse Med. 2013;42(4Pt2):510-512.

Hot A, Guerry M], Smith R, Sivasothy P, Guillevin L, Merkel P, et al. A
multicenter survey of rituximab for eosinophilic granulomatosis with pol-
yangiitis (Churg-Strauss). Presse Med. 2013;42(4P2):698, http://dx.doi.org/10.
1016/j.lpm.2013.02.109.

Vaglio A, Strehl JD, Manger B, Maritati F, Alberici F, Beyer C, et al. 1gG4
immune response in Churg-Strauss syndrome. Ann Rheum Dis. 2012;71:
390-3.

Rehman MQ, Beal D, Liang Y, Noronha A, Winter H, Farraye FA, et al. B cells
secrete eotaxin-1 in human inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2013;19:922-33.

Bochner BS, Gleich GJ. What targeting eosinophil has taught us about their role
in diseases. J Allergy Clin Immunol. 2010;126:16-25.

Guerry M]J, Brogan P, Bruce IN, D’Cruz DP, Harper L, Lugmani R, et al. Recommen-
dation for the use of rituximab in antineutrophil cytoplasm antibody-associated
vasculitis. Rheumatology (Oxford). 2012;51:634-43.

Knight A, Hallenberg H, Baecklund E. Efficacy and safety of rituximab as main-
tenence therapy for relapsing granulomatosis with poliangiitis —a case series.
Clin Rheumatol. 2014;33:841-8.

Hoffman GS. L52. Vasculitis treatment: Is it time to change the stan-
dard of care for ANCA-associated vasculitis? Presse Med. 2013;42(4Pt2):
643-50.



http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0105
dx.doi.org/10.1016/j.lpm.2013.02.109
dx.doi.org/10.1016/j.lpm.2013.02.109
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00171-5/sbref0145

	Rituximab en el tratamiento de la granulomatosis eosinofílica con poliangitis
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Respuesta al tratamiento

	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


